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高い対称性と広いπ平面を有するエチニルピリジン大環状分子
の高次構造体形成に関する研究 
有機分子が自己組織化することで、単分子では見られなかった新しい性質が生じることがある。
有機分子の自己組織化は生体内で多く見られ、例えば水中で脂質が自発的に二重膜を作る現象はそ
の典型である。超分子化学の分野でも生体内にならい、人工的な分子を自己組織化させる試みが数
多くなされ、さまざまな高次構造とそれに基づく機能を有した材料が開発されてきた。
申請者が所属する研究グループでは、多点での水素結合によってゲスト分子を取り込む人工ホス
ト分子として、ピリジン環の 2,6-位をアセチレン結合を介して連ねた“エチニルピリジンオリゴマ 
ー”の開発を行っている。その中で大環状のオリゴマー分子は、芳香環とアセチレンからなる剛直
かつ対称性の高い主骨格をもつ。そのため、自己組織化による積層など興味深い特性を示すことが
予想される。加えて、ピリジン環の持つ窒素原子が大環状の内向きに配置されるため、水素結合を
利用した空孔内での分子認識も考えられる。またその分子認識の刺激をトリガーとして、自己組織
化等の特性が可逆的に変化するかもしれない。近年、刺激応答性の人工分子を利用して多種多様な
機能を有するバイオマテリアルが創成されている。申請者は、この種の新規な大環状分子を用いて
新しい機能を有するバイオマテリアルを開発できないかと考えた。本研究において申請者は、まず
は当該大環状分子の基本物性の評価に焦点を絞り研究を遂行し、その特性を基に応用に関して推察
した。
第 1 章 4-置換 2,6-ピリジレン基と 3,5-ピリジレン基を交互に配列させた大環状分子のπ-ス
タッキングと双極子-双極子相互作用による高次構造形成 1
最初に申請者は、高度な対称性と広いπ平面を有する剛直な大環状分子 1 を合成すべく、前駆体と
なる鎖状分子の環化反応を試みた (図 1) 。しかし、4-置換 2,6-ピリジレン基だけを連ねた配列で
は、ピリジン環上の局所的な双極子モーメントどうしの反発のため、環化に必要なシソイド配座が
トランソイド配座に比べて不安定となり、環化反応は進行しなかった (図 2)。
エチニルピリジン大環状オリゴマーの環化反応を進行させるためには、エチニルピリジンオリゴ
マーのシソイド配座を安定化させればよい。そこで第 1 章の研究では、4-置換 2,6-ピリジレン基
と、連結位置に対する窒素原子の位置が反転した 3,5-ピリジレン基とをアセチレンを介して交互
に配列させ、図 3 のような D3h 対称性をもつ大環状分子 2, 3 を設計・合成した。大環状分子 2 に
ついて X 線結晶構造解析を行った結果、図 4a のように 2 分子の 2 において、4-置換 2,6-ピリジ
レン基と 3,5-ピリジレン基が互いに上下になるように平面どうしで重なり、2 枚 1 組のユニット
となっていた。さらに、そのユニットが層状に積み重なったパッキング構造が確認できた (図 4b)。
原子間力顕微鏡 (AFM) を用いて、マイカ基板上における 2, 3 の自己集合の様子を観測した。大
環状分子 2, 3 それぞれの CH2Cl2 溶液を、マイカ基板上にキャストし作成したサンプルを測定し
論 文 内 容 の 要 旨 
たところ、図 5 に示すようなファイバー状の構造が観察された。このファイバーは複数の大環状
分子が積層しながらその側面で相互作用して束になったものと考えられる。 
 
第 2 章 内側に 6 個の窒素原子をもつピリジン‒アセチレン‒ピラジン型大環状分子 
の開発とその自己集合 2 
 第 2 章の研究では、当初より目指してきた「大環状分子の内向きに非共有電子対を 6 個持つ大
環状エチニルピリジン6量体」の合成を達成すべく、4-置換 2,6-ピリジレン基と、2,6-ピラジレン
基とを交互に配列させ、図 6 のようにD3h 対称性をもつ大環状分子4を設計した。この大環状分
子においても環化前駆体のシソイド配座の不利は解消されたため、環化のための薗頭反応が狙い通
りに進み目的化合物 4 を得ることができた。X線結晶構造解析を行った結果、図 7 のような構造
が観測された。大環状分子は平面構造をしており、分子の両面のそれぞれに3分子の大環状分子が
配置されていた。大環状分子間は、それぞれ一辺のピリジン‒アセチレン‒ピラジン辺で重なるよう
にπ-π相互作用していた。AFM を用いて、マイカ基板上における大環状分子 4 の自己組織化の
様子を観察した結果、図 8 に示したような網状の構造がみられた。また、この網状構造の高さが
分子モデルより推定される大環状分子の直径と比較的近いことから、この構造体は第1章の大環状
分子 2, 3 と同様に、複数の大環状分子 4 がπ-スタッキングしながらその側面で相互作用して束
になったものと考えられる。 
 
第 3 章 水中でメラミンとの会合に誘起されてナノファイバーを構築する 
トリカチオン大環状分子 3 
 水中では疎水性相互作用やπ-スタッキングが強く働くことから、他の溶媒中では見られない特
徴的な超分子構造が形成することがある。第3章の研究では、大環状構造の分子認識能や自己集合
能を水などの極性溶媒中で調べるため、第 1章で述べた脂溶性の 2 の 3,5-ピリジレン基の持つ外
向きの窒素原子をメチル化することにした (図 9) 。脂溶性の 2 に MeOTf を作用させたところ、
tert-ブチル基の求電子置換反応をともないながら外向きの窒素原子がメチル化され、トリカチオン
性の大環状分子 5 が得られた (図 9) 。極性溶媒中、メラミンをゲスト分子とし (図 10) 、UV-
vis スペクトル上で滴定実験を行った。その結果、DMSO溶液中では5:メラミン = 1:1 の会合を
示すスペクトル変化と滴定曲線が得られ、その会合定数は1.8 × 103 M-1と求められた (図 11)。
一方で水溶液中では、メラミンを加えるにしたがい長波長側に伸びる吸収もしくは散乱が観測され、
滴定曲線は1:1の会合系のものから大きく外れた (図 12)。5 とメラミンとの混合水溶液にアニー
リング処理を施すと、綿毛状の沈殿物が生成した (図 13)。この沈殿物について微細構造を走査型
電子顕微鏡 (SEM) 、透過型電子顕微鏡 (TEM) 、AFMにて観測したところ、ファイバー状の高次
構造が観測された  (図 14) 。5 とメラミンとの会合体が、さらに高次の超分子構造を形成したと
考えられる。大環状分子 5 が空孔内にメラミンを包接すると、π平面の面積が増大するとともに
全体の平面がより剛直になる。そして、有利になった π-スタッキングを駆動力としてファイバー
構造が形成したと考えられる。 
 第 4 章 両親媒性エチニルピリジン大環状分子の温度に依存した高次構造 
 第 4 章ではポリエチレングリコール鎖の温度応答性に着目し、第 1 章で開発したエチニルピリ
ジン大環状骨格を主骨格として、周囲に側鎖としてトリエチレングリコール鎖を持たせた大環状分
子を設計した。トリエチレングリコール鎖を3個持つピリジン誘導体を合成した後、薗頭反応を繰
り返すことで目的化合物を得た。大環状分子の水中における自己集合に関して、その温度応答性を
UV-vis スペクトルの測定により評価した。水溶液の温度を15 ℃ から 95 ℃ に上昇させていく
と、262 nm付近に淡色効果が観測された。水溶液を加熱することにより、エチレングリコール鎖
と水との水素結合が不安定になって脱水和が起こり、エチレングリコール鎖に働く疎水性相互作用
が強くなる。その結果、大環状分子は自己集合し、UV-vis スペクトルの変化がみられたと考察し
た。次に大環状分子の水中における自己集合の温度適応性を詳しく調査するために、AFM 測定を
行った。サンプルは、95 ℃ まで加熱した大環状分子の水溶液を素早くとりマイカ基板にキャスト
したもの、続いてその水溶液を調製後95 ℃ から 20 ℃ になるまで放置しマイカ基板にキャスト
したものを用意した。測定の結果、95 ℃の溶液をキャストしたサンプルでは、おおよそ大環状分
子のπ平面の長さに相当する太さのファイバーが観測された。一方、20 ℃の溶液をキャストした
サンプルでは、積層した会合体がさらに集合し、大環状骨格の何十倍にもなる大きな束を構築して
いると思われる高次構造が見られた。 
 
 以上、第 1 章および第 2 章では、エチニルピリジンユニットのシソイド配座を安定化させれる
ことで、エチニルピリジン大環状分子を合成することに成功した。またそれら大環状分子は、π-
スタッキングや双極子-双極子相互作用などによって自己集合した。第3章では、水中でのゲスト
分子の認識をトリガーとして高次構造体を形成する大環状分子を開発した。第4章では、水中で外
部からの熱に応答して、自己集合体を形成する大環状分子を開発した。 
 今回、空孔内の分子認識部位や側鎖に熱応答性部位を持つ新規なエチニルピリジン大環状分子の
基本物性を明らかにした。大環状分子の内側にピリジン環の窒素原子以外の水素結合部位を導入す
ることで、他のゲスト分子を選択的に認識することができる可能性や、側鎖を改変することで大環
状分子に新たな物性を付加できる可能性も期待できる。エチニルピリジン大環状分子が分子認識能
を持つこと、また基板上や水溶液中で高次構造体を形成することを利用して、分子輸送能を持つ自
己組織化ナノ粒子や生体適合性の超分子ポリマー等、新規な生体機能材料への応用ができるのでは
ないかと考えている。 
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 学 位 論 文 審 査 の 要 旨 
 
有機分子の高次構造に関連する研究は様々な分野で注目を集めており、数多くの自己組織化
する人工分子が開発されてきた。特に、剛直な主骨格と広いπ平面をもつ大環状分子は、自己組
織化による積層など、興味深い物性を持つことが知られている。申請者の所属する研究グループ
では、ピリジン環の 2,6 位をアセチレン結合を介して連ねたエチニルピリジンオリゴマーの開
発を行ってきた。その研究の一環として申請者は、ピリジン環やピラジン環などの複素環とアセ
チレンからなる剛直な大環状分子に着目した。立体配座が限定されたπ平面分子に官能基を集約
的に配置することで、大環状分子に対する分子認識等の外部刺激を自己組織化と連動させること
ができれば、バイオマテリアルの新規素材になる可能性があると考えたからである。今回、ピリ
ジン環とピラジン環を持つ新規な大環状分子に関して、まずはそれらの基本物性に焦点をあて、
以下の４項目の研究を行った。 
 
4-置換-2,6-ピリジレン基と 3,5-ピリジレン基を交互に配列させた大環状分子のπ−スタッキ
ングと双極子−双極子相互作用による高次構造形成 
最初に申請者は、4-置換-2,6-ピリジレン基とアセチレンのみからなる D 6h 対称性の環状６量
体の開発を目指した。しかし、ピリジンを 2,6 位だけでつなげて並べた配列では、環化前駆体
のトランソイド配座に比べてシソイド配座が不利となり、環化反応は進行しなかった。そこで、
環化時のシソイド配座の不利を解消するように、 4-置換-2,6-ピリジレン基と 3,5-ピリジレン
基をアセチレンを介して交互に３ペアずつ連ねた D 3h 対称性大環状分子を設計した。複数回の
薗頭反応を繰り返し、この大環状分子の合成に成功した。環化反応の収率は大員環の合成反応と
しては高く、環化前駆体が効果的にシソイド配座をとった結果であると考えられた。X 線結晶構
造解析では、4-置換-2,6-ピリジレン基と 3,5-ピリジレン基が互いに上下になるように平面どう
しが重なり、２枚１組がユニットになった積層構造が確認された。また AFM 測定により、ファ
イバー状に自己組織化したメゾスコピックな構造体が観測された。 
 
内側に６個の窒素原子をもつピリジン−アセチレン−ピラジン型大環状分子の開発とその自己集合 
次に、前項の 3,5-ピリジレン基をピラジレン基に置換したピリジン−アセチレン−ピラジン骨
格を持つ環状６量体を設計した。この分子においても、環化前駆体のシソイド配座の不利は解消
されているため環化反応が進行した。 X  線結晶構造解析を行った結果、 大環状分子が６角形の
１辺どうしを重ねるようにπ-スタッキングした積層構造が見られた。このスタッキング様式は
、前項の大環状分子の場合とは異なり、これは複素環上の局所的な双極子モーメントの違いが影
響したのではないかと考えた。AFM を用いて自己組織化の様子を観察した結果、網状の高次構造
体が確認され、これは多数の大環状分子が積層しながら連なったものと考えられる。前項の結果
と合わせ、大環状分子に含まれる芳香環にを変えることで、双極子モーメントの向きや強さが変
わり、分子間の相互作用様式を制御できることが分かった。 
  
水中でメラミンとの会合に誘起されてナノファイバーを構築するトリカチオン大環状分子 
4-置換-2,6-ピリジレン基と 3,5-ピリジレン基を交互に配列させた大環状分子の、3,5-ピリ
ジレン基がもつ外向きの窒素原子をメチル化し、水溶性のトリカチオン大環状分子を合成した。
紫外可視吸収スペクトルの測定を行った結果、トリカチオン大環状分子は DMSO 溶媒中でメラミ
ンと 1:1 の会合体を形成することが分かった。また水中においては、メラミンを添加後にアニ
ーリング処理を施すと綿毛状の沈殿物を形成した。各種顕微鏡観察により、生じた固体はファイ
バー状の高次構造体であることが分かった。すなわち、水中での “discrete” な分子認識に連動
して自己組織化するという、機能としてはほとんど前例のない大環状分子の開発に成功した。 
 
両親媒性エチニルピリジン大環状分子の温度に依存した高次構造 
4-置換-2,6-ピリジレン基と 3,5-ピリジレン基を、アセチレンを介して交互に連ねた大環状
骨格の外側に、９本のトリエチレングリコール鎖を結合した両親媒性大環状分子を合成した。こ
の大環状分子は水溶性で、水溶液を加熱するとトリエチレングリコール側と水分子の水素結合が
不安定になり、疎水性相互作用が強まり自己組織化した。また AFM 測定では、マイカ基板への
キャスト時の温度に応答したメゾスコピックな構造体が観測された。この研究において、温度と
いう外部刺激を変化させることで、大環状分子の自己組織化を制御することに成功した。 
 
以上、申請者は環化前駆体のシソイド配座を安定化することで、ピリジン環やピラジン
環などの複素環とアセチレンからなるエチニルピリジン大環状分子の合成に成功し、その自己組
織化した構造を各種の測定から明らかにした。また、分子認識や熱の外部刺激に連動して大環状
分子の自己組織化を制御できることも示した。これらの分子は、分子輸送能を持つナノ粒子や、
分子を選択的に透過させる人工チャネルの創製等、新規なバイオマテリアルの素材としての応用
が期待される。 
主査および副査は、申請者鈴木大貴に面接試験を行うとともに論文内容を厳密に審査し、この
論文が博士（薬科学）を受けるに十分に値すると判断した。 
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